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HAUPTPATENT 

CIBA Aktiengesellschaft, Basel 
Yerfahren zur Herstellnng neuer Pyrazolopyrimidine 

Dr. Paul Schmidt, Therwil, Dr. Kurt Eichenberger und Dr. Max Wilhelm, Basel, sind als Erfinder genannt worden 



Gegenstand der Erfindung ist ein Verfalhren zur 
Herstellung von Pyrazolo[3,4-d]pyrimkimeii der 
Forme! 

DH 

Rs 




N IjJ 
Ri 

worin R,j Methyl oder Adiyl bedeutet, R^ fiir ein 
Wasserstoffatom oder einen mederen Alkylrest stefat 
und Ri einen Oxaalkyl-, Cydoalkyl- oder Cydo- 
alkylalkylre&t oder einen Aralkyl- oder Heterocyclyl- 
alkylrest oder einen- AHcylrest mit mchr als zwei 
Kohlenstoffatomen bedeutet, oder ibrer Salze. 

In den neuen Verbindungen kommen jds Alkyl- 
reste insbesondere niedere Alkylreste, wie Methyl-, 
Athyl-, Propyl-, Isopropyl-, Butyl-, Isobutyl-, Pen- 
tyHD-, PentyH2)-, PentyH3)-, 2-Methylbutyl-(3)- 
oder Hexylreste, und als Oxa-aTkylreste z. B. 
pentyl-(5)- oder 3-Oxa-heptyl-(6)-reste in- Betradht. 

Cycloalkyl- oder Cycloalkylreste sind beispiels- 
weise Cyclopentyl- oder Cyclohexylreste, oder Cy- 
clopentyl- oder Cydobexyl-imethyl-, -athyl- oder -pro- 
pylreste. 

Als Aralkylreste kommen insbesondere Fhenyl- 
alkylreste, wie 1- oder 2-Phenylathyl- oder Phenyl- 
methylreste, in Frag&, in denea die aromaiisdien 
Kerne Substituentwj tragen konnen, wie niedere Al- 
kylreste Oder freie oder subsUtuierte Hydroxy-, 
Amino- oder Mercaptogruppen, Halogenatome, Tri- 
fluormefliyl- oder Nitrogroppen. In den genannten 
substituierten Hydroxy-, Mercapto- oder Amino- 
gruppen sind die Substifaienten iixsbesondere solche 
der oben genannten Art, vor allem niedere A&yl- 



reste, so dass es sidi z. B. urn Melihoxy-, Atihtoxy-, so 
Propoxy- oder Butoxygruppen, tJitsprechende Alkyl- 
meicaptogruppen, AJkylendioxydgmppen, wie Me- 
thylendioxydgruppen. Mono- oder Dialkylamino- 
gruppen, wie Mono- oder Dimethyl-, -athyl-, -pro- 
pyl-, -butyl- oder ^pentylanunogFuppen bandelt. Ais 85 
Halogenatcxtne sind vor aHem Fluor-, Chlor- oder 
Bromatome zu nennen. Die Aralkylreste konnen 
raebrere Arylreste enlihalten, wie z. B, im Kphenyl- 
methylrest. 

Als Heterocyclylalkylreste seien beaspielsweise 4o 
Pyridylmethyl-, Thenyl- oder Furfurybestej die im 
heterocyclischen Rest wie oben fiir die Arylreste an- 
gegeben, substituiert sein konnen, genannt. 

Die neuen Verbindungen und' ihre Salze besitzen 
wertvoUe pbarm£dc(^og^sche Eigensdhaften. Insbeson- is 
dere sind sie coronarerweitemd widcsam. Die neuen 
Verbindungen kSnnen somit ails HeSlmittel, insbeson- 
dere bei Durchblutungsstorungen des Herzmuskds, 
aber aucb als Zwisdienprodufcte zur Herstellung sol- 
cher Heilmittel dienen. sa 

Besonders wertvoll als coronarerweiteriKte Mit- 
tel sind Verbmdungen der Found 
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und ihre tautomeren Fonnea uod Salze davoa, wor- 
in R3 fiir Wasserstoff oder Mederalkyl steiA, R<j 
Metfayl Oder Atbyl darsteUt vai R^ einen Cydo- es 
alkylrest, wie Cycl<q>entyl oder Cydohraiyl, oder vor 
allem einen Afl^h^t mit mindestrais 3 KoUeostoff- 



396926 

atomen, wie Isopropyl, ButyH2), Pentyl-(2) oder (3), 
Oder einen: Qxaalkylrest, wie 3-QxaHpentyH5) oder 

3- Oxa-heptyH6) darstellt. 

Zu nennen ist besonders das l-Isopropyl-4^-liy- 
droxy-6-Slhyl-pyrazolo[3,4-<i]pyzaii]idin umi seine 
Salze. 

Das erfiadungs^imasse Verfalireii zur Herstel- 
lung der neuen Verbindimgeii ist dadurch gek^n- 
zeidhttct, dass man edae 2-Ri-3-aimna-5-R3-^yrazol- 

4- carbonsaiire oder ein eine Oxogruppe entiialtendes 
funktionelles Saurederivat davon, wie emea Ester, 
z. B. einen Alkylester, em Halogenid oder cfeis Amid 
mit einer Carbon^vtre der Fonmel R^j-COOH oder 
einem realctionsfaihigen, funktioneiUenj Saurederivat 
davoji, wie einem Ester, z. B. einem Alkylester, An- 
hydrld, Halogenid; Iminoaliher, dm Amid^ Amidin, 
einem entsprechenden SdhwefeJdeiivat, oder dem 
Nitiil, mat der Massgabe tmi&etzt, das mindestens 
eine der Carboxylgruppen stitskstoffhaltig funktionell 
abgewandelt ist. 

Die Reaktion kann z. B. so erfolgen, dass man 
eine 2-Ri-3-Amino-5-Rg-pyrazol-4-cairbonsaure oder 
einen Ester oder ein Halo^nid davon mit der Car- 
bonsaure der Fonnel R^-COOH in Form iihres 
Anuds, Thioamids, Nitrils, oder Amidins oder ein 
24lp3-Anwaio-5rR3-pyrazol-4-caibonsaiureami^ mit 
der Carbonsauie der Formel Rq-COOH, ihrem An- 
hydrid, oder einem Ester, Halogenid, Iminoather, 
Thioifflinoadier, oder ihrem Amid, Thioamid, Ami- 
din Oder Nitril nmsetzt 

Man kann aber scach so vorgehen, dass man zu- 
nachst die Aminogmppe der 3-Amino-2-Ri-5-R3- 
pyrazol-4-carbonsaure odor ihrer Deiivaise mit der 
Carbonsaure der Formel Re-COOH oder ihren De- 
rivaten, vor allem den AnShydriden oder Halogeniden, 
acyliert und in einer 2. Reakticmsstufe den Ring 
scbHesst. 

Die Kondensation der Aminopyrazole zu den 
Pyrazolopyrimidinen erfolgt vorzugsweise bei erhoh- 
ter Temperatur gegebenenfalls in Aawesenbeit von 
VeidunnuDgs- und/oder Kondeiasationsmitteln im 
offenen oder gesdhlossenen Ge&s. tJberrasdiender- 
weise wurde dabei gefunden, dass die Umsetzung 
sefar vorteHbafi: unter Verwendung der 2-Rp3- 
Amino-5-R3-pyrazol-4^caibonsaureester, z. B. der 
Alkylester, und eines IsTitrils der Formel R^-CN vor- 
genommen wird, wobei zweckmas^g ein Kondenr 
sationsmitteJ, z.B. ein Alkalimetall, wie Natrium 
verwendet werden kann. Hierbei ist auch die Ver- 
wendung von Verdiinnungsmitteln, vn& Benzol, To- 
luol, Xylol Oder Athem, vorteiBiaft. 

Die eAaltenm 4-Hydroxy-pyrazolopyrimidine 
konnen in iiblidier Weise in ibre Salze mit Basen, 
z. B. in iihre Metallsalze, wie Alkalimetallsaize, um- 
gewandelt werden, z. B. durdi Losen in Aikalilaugen. 
Die Salze ifarerseits lassen sich in <Me freien Hydroxy- 
verbindungen umwandeln, zweckmassig durdi Be- 
handlung mit Sauren. 

Die neuen, phaimakologisdh wertvoUen Verbin- 
dungen, ihre Salze oder entsprecSiende Gemisdhe 



konnen z. B. in Form pharmazeutischer Praparate 
Verwendung finden. Diese enthalten die genannten 
Verbinduagen in Misdbung mit dnem fiir die enterale 
Oder parenterale Appl&ation geeigneten phamazeu- 
tiscben organischen oder anorganischen Trager- 
material. 

Die verfahrengBmSss erhaltenen Endstoffe sind 
aber auch wertvolle Zwischenprodukte, z. B. fiir die 
Herstellung der im Schweizer Patent Nr. 390264 be- 
schriebenen 4-Aminoverbindungen. 

Sofem die beim erfindunssgemassen Veiiahren 
verwendeten Ausgangsstoffe neu sind, lassen sie sich 
nach an sidh bekannten Methoden herstellen. 

Als Ausgangsstoffe werden gemass der vorlie- 
genden Erfindung vorzugsweise diejenigen verwen- 
det, die zu den eingangs als besonders weatvoU ge- 
schilderten Eodstoffen fi&ren. 

In den nachfolgenden Beispielen sind die Tem- 
peraturen in Celsiusgraden angegeben. 

Beispiel 1 

In eine Losung von 9,9 g 2-Isopropyl-3-amino-4- 
carbathoxy-pyrazol in 100 g Propiomtril werden un- 
ter Kuhlung mit Wasser 2,3 g Natrium fein zerklei- 
nert eingetragen. Sobald die exotiherme Reaktion be- 
endet ist, erbitzt man wShrend 4 Stundon unter Riih- 
ren auf 100-110«», versetzt nach dem Erkalten mit 
100 cm^ Alkohol und dampft im Vsdcuum zur 
Trockne ein. Der Ruckstand wird in 150 cm^ 2-;i. 
Natronlauge aufgenommen, die alkalische Losung 
wird zur Abtrennung von Ungelostem mit Chloro- 
form ausgeschiittelt und dann nut 6-/i. SalzsMure auf 
pH-6 gestellt, wonach ein schmieriges Prodtikt aus- 
^t. Dieses wird aus Alkobol umkristallisiert. Man 
bait so l-Isopropyl-4-<hydroxy-6-atihyl-pyrazolo[3,4- 
ffjpyrimicHn der Formel 
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in farblosen Kristailen vom F. 180-1 82«. 

Beispiel 2 

Zu einea* Losung von 9,9 g 2-Isopropyl-3-amino- 
4-carbathoxy-9yrazol in 50 cm^ Acetonitril gibt man 
2,3 g Natrium unter Eiskublung. Die Temperatur 
dari wahrend der Reaktion niclit iiber 30<» steigen. 
Sobald die exotherme Reaktion beendet ist, eibltzt 
man wahrend 4 Stunden auf 90-95«. Das Reaktions- 
gemisch wird dann abgekiiblt und mit 100 cm^ 
Ath^ol vezsetzt. Man dampft im Vakuum zur 
Trockne ein, gibt zum Ruckstand 150 cm® 2-«. Na- 
tronlauge und extrahiert das iiberschiissige Aceto- 
nitril mit Qiloroform. Die ^sserige Phase wird 
durch Zugabe von 5-it. Salzsaure auf pH 3-4 ge- 
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stelte, wobei nach langerem &ebeii ein fester Nieder- 
schlag ausfallt, den man abfiHriert und ans Athanol 
umkristalllsiert. Man eiibalt das l-Isopiopyl-4-lhy- 
dn>xy-6-methyl-ipyrazolo[3,4^<pynmidia der Fomd 

N N 



UNTERANSPROCHE 



XCthh 



in weissen Kiistallen vom F. 195-196°. 



PATENTANSPRUCH 

Verialiren zur Herstellung von Pyrazolo[3,4-ifl- 
pynmidinen der Formd 




worin R^. Methyl ocksr Atfhyl bedetttet, R3 fiir ein 
Wasserstoffatom oder einen niederen Alkylrest steht 
und Rj einen Oxaalkyl-, Cycloalkyl- cxier Cycloalkyl- 
alkylfest oder einen AraHcyl- oder Heterocyclylalkyl- 
rest Oder einen Alkylrest mit mebr als zwei KoMen- 
stoffatoroen bedeutet, oder ihrer Salze, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass man me 2-Ri-3-amino-5-R3- 
pyrazol-4-carbonsaure oder ein eine Oxogruppe ent- 
haltendes funktionelles Saunederivaf davon mit einer 
Carijonsaure der Formel R^-COOH oder eincm 
reaktionsfahigen lunktionellen Saurederivat davon, 
mit der Massgabe umsetzt, dass mindestens eine der 
Carboxylgmppen stickstofOialtig funktionell abge- 
wandelt ist. 



1. Verfahien nacth Patentanspruch, dadurdi ge- 
kennzeichnet, dass man eine 2-Ri-3-Amino-5-Rg- 
pyrazol-4-caibon^me oder einen Ester oder edn Ha- 
logenid davon mit der Carbonsaure der Formel R^- 
COOH in Fomn thres Amids, Thioamids, Nitiils oder 
Amidins mnsetzt. 

2. Verf^hren naoh Patentansprudh, dadurch ge- 
kennzeidinet, dass man ein 2-Ri-3-Amino-5-R3- 
pyrazol-4-carbonsattreamid mit der Carbonsaure der 
Formel R^-CCX>H, ihrem Anlhydnd, oder einem 
Ester, Halogenid, IminoMdier, TbicmunoStliear davon, 
Oder ihrem Amid, ThInamM, Amidin oder Nitiil urn- 
setzt. 

3. Verfahrea nach Patentansprudi, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass man ziu^hst die Aminogruppe 
der 3-Amino-2-Ri-5-R3-pyrazol-4-cafbonsanre oder 
ihrer Derivate mit dor Carbonsswire der Formel Rg- 
COOH oder ihren Derivaten, vor allem den An- 
hydriden oder Halogeniden, acyiiert und m einer 
2. Reakdon^tufe den Ring sdhliesst. 

4. Veifahren nadi Patentanspruch, daduidi ge- 
kennzeichnet, dass man eine 2-Ri-3HAmino-5-R3- 
pyrazol-4-carbansSureester mit einem Nitril der For- 
mel R^-CN umsetzt. 

5. Veifahren nach Unteransjmidh 4, dadurch 
gdcennzeidmet, dass man die Reaktion in €regen- 
wart eines Kondensationsmittels vomimmt. 

6. VerEahren nach Patentanspruch oder dnem 
der UnteransprUche 1-5, dadurch gekennzeidmet, 
dass man von Ausgangsstoffen ausgeht, wodn R^ 
ein&a Cydoalkylrest, oder einen ABcylrest mit min- 
destens 3 KahlenstoffaJtomen oder einen Oxanieder- 
alkyirest, R3 ein Wasserstoffatom oder einen niederen 
Alkylrest und Rg den Methyl- oder Athyhest be- 
deutet. 

7. Veifahren nach Patentanspnich oder einem 
der Unteranspnidbe 1-5, daduidh gekennzeichnet, 
dass man von Veibindungen ausgeht, wodn R^ den 
Isapropylrest, R3 ein Wasserst<^atom imd Ro den 
Athykest bedeutet. 



CDS A Aktiengesellsdhaft 



